カンセツ リウマチ ニオケル six-transmembrane epithelial antigen of prostate 4 STEAP4 ノ ヤクワリ ノ カイメイ by 田中 陽子
関節リウマチにおけるsix-transmembrane
epithelial antigen of prostate 4(STEAP4)の役割
の解明
著者 田中 陽子









































関節リウマチ (rheumatoidarthritis : RA) は関節滑膜を主病変部とする炎症性疾患である。その病態メカ
ニズムは未だ不明点が多いが、抗TNFα 抗体の治療が病状を劇的に改善することから、 TNFα が病態に大き
く関与していると考えられている。 RAの動物モデルとして、 Glucose-6.・phosphateisomerase (GPI)誘導性関
節炎が確立されているが、このモデルを用いて関節炎の発症前後で牌臓における TNFα 関連分子の遺伝子
発現を調べたところ、 tumornecrosis factor-α-induced adipose-related protein (TIARP) の発現が上昇している
ことが明らかとなった。マウス TIARPのオーソログは、ヒト six-transmembraneepithelial antigen of prostate 





SV 40 T antigenを導入して株化した RA滑膜由来細胞MH7A (STEAP4陰性)と、膝関節置換術で得られ
た継代滑膜細胞(滑膜細胞、 STEAP4陽性)を実験に使用した。これらの細胞株を用いて、 STEP4の誘導機
構、細胞内局在解析を行うとともに、 STEP4の発現抑制および過剰発現実験を行い、 STEP4の機能解析を
実施した。また RAJ変形性関節症 (osteoarthritis、OA)滑膜組織における STEAP4とTNFα の発現の関連性
を調べた。 RA、OA滑膜組織における STEAP4の発現を免疫染色によって解析した。さらに、末梢血の
STEAP4陽性縮胞を同定するとともに、陽性細胞の一つで、ある好中球の遊走に対する STEAP4の影響を調べ






加した。滑膜細砲でsiR1可Aにより STEAP4発現をノックダウンさせると IL-6mRNA発現が上昇し、 STEAP4
過剰発現ではIし6. IL-8の産生が低下した。 STEAP4過剰発現により細胞増殖が低下し、アポトーシス細胞
も増加したが、それは αspase9-3経路によって誘導されていることが判明した。 RA滑膜組織において



















本論文では、 RAにおける STEP4の機能解析を行い、 STEAP4がTNFα 関連分子として関節リウマチの病
態制御に関与している可能性を明らかにした。また臨床的に、インブリキシマブの薬効を予測できる分子と
してSTEP4が利用できる可能性を示唆した。 STEP4のRAにおける関与を明らかにした論文として評価で
きる。
よって、著者は博士(医学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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